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Hepatites virales B et C 

Les traitements ont progresse 
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L es infections dues au virus de Fhepatite B (VHB) et 
au virus de Fhepatite C (VHC) sont parmi les infec- 
tions virales les plus frequentes chez l’homme, et 
represented un probleme majeur de sante publique dans 
le monde. 1 ' 2 Un tiers environ de la population mondiale a 
des signes serologiques d’une 
infection passee ou presente par 
le VHB et 350 millions de per- 
sonnes souffrent d’infection chro- 
nique. Environ 3 % de la popula- 
tion mondiale, soit 170 millions 
de personnes, ont une infection 
chronique par le VHC. 1 ' 2 Les 
hepatites chroniques dues au VHB 
ou au VHC sont les principales 
causes de cirrhose et de carcinome 
hepatocellulaire qui sont responsa- 
bles d’un taux eleve de morbidite 
et de mortalite. L’insuffisance hepa- 
tique terminale due au VHB ou 
au VHC et le carcinome hepato- 
cellulaire sont devenus la prindpale 
cause de transplantation hepatique. Au cours des demieres 
annees, la connaissance de l’epidemiologie et de Fhistoire 
naturelle de l’infection par le VHB et le VHC s’est conside- 
rablement amelioree et les traitements aussi ont progresse. 
Les nouveaux medicaments et les nouvelles strategies diera- 
peutiques actuellement en cours devaluation pourraient 
encore ameliorer leur efficadte dans un avenir proche. 


La prevention est une priorite majeure de sante pu- 
blique, la vaccination contre fhepatite B doit rapidement 
redevenir universelle en Lrance, et les mesures de pre- 
vention primaire et de depistage dans les populations a 
haut risque mieux appliquees pour le VHC. 

HEPATITE B 

L’insuffisance hepatique terminale 
et le carcinome hepatocellulaire dus 
au VHB sont responsables de plus 
d’un million de deces par an et 
represented actuellement 5 a 10 °/o 
des cas de transplantation hepa- 
tique. 3, 4 ' 5 Le cardnome hepato- 
cellulaire est fun des cancers les 
plus courants dans le monde et le 
VHB est responsable d’au moins 
75 % de ces cas de cancer. La dispo- 
nihilite de vaccins surs et eflicaces a 
permis la mise en oeuvre de vastes 
programmes d’immunisation qui 
ont abouti a la reduction de l’impact des maladies du foie 
dues au VHB, avec des benefices deja sensibles en ter- 
mes de prevention de la cirrhose et du carcinome hepato- 
cellulaire. 

En Lrance, l’epidemiologie de fhepatite chronique B a 
change, et les malades atteints d’hepatite B Ag HBe nega- 
tive sont aujourd’hui majoritaires. 6,7 
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Quatre medicaments disponibles 

Quatre medicaments sont actuellement disponibles pour 
le traitement de l’hepatite chronique B : l’interferon a stan- 
dard, l’interferon a pegyle, la lamivudine et l’adefovir 
dipivoxil. 

L’interferon a standard induit une reponse prolongee 
chez une minorite de malades (10 a 30 °/o) et sa tole- 
rance, souvent mediocre, limite la duree du traitement. 1,8 
L’interferon a-2a pegyle, qui vient d’obtenir l’autorisation 
de mise sur le marche, est plus efficace (35 % de repon- 
se prolongee) et d’utilisation plus commode (une injec- 
tion par semaine). 9 Les analogues nucleosidique (lami- 
vudine) et nucleotidique (adefovir dipivoxil) ont l’avan- 
tage de pouvoir etre administres par voie orale avec une 
tolerance excellente. La lamivudine, administree pendant 
12 mois, induit une reponse prolongee chez environ 
20% des malades Ag HBe positifs et 5 % des malades 
Ag HBe negatifs. Le traitement au long cours augmente le 
taux de reponse prolongee, mais son efficacite est limitee 
par un taux eleve de resistance (50 % a 3 ans). L’adefovir 
dipivoxiF administre pendant 12 mois, induit une reponse 
prolongee chez 12 % des malades Ag HBe positifs. 10 
L’adefovir a une efficacite antivirale similaire chez les 
malades Ag HBe negatifs. 11 L’incidence de la resistance a 
F adefovir est faible (6 % a 3 ans). 

Plusieurs analogues nucleosidiques, avec des profils de 
toxicite favorables et un effet antiviral plus puissant sur le 
VHB, sont actuellement a differents stades de developpe- 
ment clinique. Les resultats des essais de phase III de 
l’entecavir confirment son efficacite et sa bonne toleran- 
ce, avec une autorisation de mise sur le marche prochai- 
ne. Ceux de l’emtricitabine (FTC) ne semblent pas supe- 
rieurs a ceux obtenus avec la lamivudine. Les resultats des 
etudes de phase II de la telhivudine et de la clevudine 
sont prometteurs. On peut toutefois s’attendre a ce que 
leur utilisation en monotherapie ne puisse pas induire un 
taux eleve de reponse prolongee et qu’un traitement au 
long cours ou une association therapeutique soit neces- 
saire pour ameliorer l’efficacite du traitement et (ou) 
reduire l’apparition de resistances au traitement. 

HEPATITE C 


En France, la prevalence des adultes seropositifs pour le 
VHC est estimee entre 1,1 et 1,2 %, dont 80 % sont vire- 
miques. On estime done entre 400 000 et 500 000 le nom- 
bre des sujets souffrant d’infection chronique par le VHC. 12 
La prevalence varie sensiblement selon la population : 60 % 
chez les usagers de drogues par voie intraveineuse, 25 % 
chez les detenus, 25 % chez les malades seropositifs pour 
le virus de l’immunodeficience humaine (VIH) [25 000 a 
30 000 sujets ont une co-infection VI IC/VI 1 1 1. 

Au cours des demieres annees, l’histoire naturelle de 
l’infection chronique par le VHC a ete mieux comprise. 


La progression de la fibrose determine le pronostic final 
et ainsi le besoin et l’urgence du traitement. La biopsie 
du foie demeure l’examen de reference pour evaluer la 
fibrose. La vitesse a laquelle la fibrose progresse est tres 
variable d’un malade a l’autre. Les principaux facteurs 
connus pour etre assodes a la progression de la fibrose 
sont un age plus avance au moment de l’infection, le sexe 
masculin et la consommation d’alcool! 3 La charge virale 
et le genotype ne semblent pas influencer la vitesse de 
progression. La progression de la fibrose est plus rapide 
chez les malades immunodeprimes, en particulier chez 
les patients co-infectes par le VIH. 14 L’importance de la 
steatose hepatique, de l’obesite et du diabete a recem- 
ment ete reconnue et des etudes sont en cours afin de 
comprendre la relation entre les troubles metaboliques, 
la replication du VHC et la steatose hepatique d’une part, 
et la progression de la fibrose d’autre part. 13 

L'association interferon pegyle et ribavirine 

Des progres spectaculaires ont ete realises concernant 
l’efficadte des traitements, avec l’association de l’interfe- 
ron pegyle et de la ribavirine, qui est aujourd’hui le 
traitement de reference. 15 Une reponse virologique pro- 
longee est observee chez 50 a 60 % des malades. 16 * 18 
L’absence d’ARN VHC detectable 6 mois apres le traite- 
ment, definissant la reponse virologique prolongee, peut 
aujourd’hui etre consideree comme la guerison de l’in- 
fection par le VHC puisque des etudes de suivi a long 
terme ont montre que 97 a 100 % des malades conser- 
vent un ARN VHC serique indetectable. 19 Par ailleurs, 
certaines etudes ont montre que l’ARN VHC n’est plus 
detectable dans le foie des repondeurs virologiques pro- 
longes jusqu’a plusieurs annees apres le traitement. 

Chez les non-repondeurs a la bitherapie pegylee 
actuelle, le concept de traitement d’entretien a ete deve- 
loppe ces demieres annees. De nombreuses etudes sug- 
gerent que le traitement au long cours de ces malades 
peut diminuer partiellement la charge virale et les taux 
seriques d’ALAT (alanine aminotransferase), avec une 
amelioration des lesions necrotico-inflammatoires hepa- 
tiques associee a une stabilisation, voire une regression 
de la fibrose qui pourrait diminuer le risque de develop- 
per une cirrhose et ses complications, en particulier le 
carcinome hepatocellulaire. 15 

Les autres voies de recherche therapeutique 

De nombreux medicaments dotes de mecanismes d’ac- 
tion differents sont actuellement en cours d’etude. 20 Les 
inhibiteurs de l’inosine monophosphate deshydrogenase 
(IMPD), qui ont potentiellement des mecanismes d’action 
du type de celui de la ribavirine, sont interessants. Certains 
d’entre eux, comme le mycophenolate mofetil et la levovi- 
line, n’ont pas fait la preuve de leur efficacite. D’autres 
inhibiteurs de 1’IMPD comme le merimepodib ou la vira- 
midine sont en cours devaluation. Les approches plus 
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novatrices, comme les nucleotides anti-sens ou les ribo- 
zymes, sont limitees par les difficultes a atteindre les cel- 
lules cibles (hepatocytes). 

De fait, les anti-enzymes semblent etre la strategic la plus 
prometteuse. Au cours des demieres annees, la structure 
des enzymes du VHC a ete elucidee afin de produire des 
inhibiteurs enzymatiques specifiques. 20 Toutes les enzymes 
du VHC (NS2-3 et NS3-4A proteases, NS3 helicase et 
NS5B RdRp) sont essentielles a la replication du VHC et 
sont done des cibles potentielles pour la mise au point 
de medicaments. L’absence d’un systeme de culture cel- 
lulaire permettant la replication complete du VHC et de 
modeles animaux adequats a limite la connaissance du 
cycle de replication du VHC et la recherche de mole- 
cules antivirales. Le developpement recent de replicons 
sub-genomiques de TARN VHC capables de se repli- 
quer dans la lignee cellulaire d’hepatome humain. Huh 7, 
constitue une avancee importante. Un inhibiteur de la 
NS3 protease (BILN 2061) a recemment fait la preuve 
de sa capacite a inhiber l’activite de la NS3 protease dans 
le modele cellulaire de replicon sub-genomique du VHC. 
D’autres inhibiteurs enzymatiques (anti-protease et anti- 
polymerase) sont a un stade preliminaire d’etude clinique. 

CONCLUSION 


Les maladies hepatiques dues au VHB et au VHC sont 
un probleme majeur de sante publique. Au cours des 
demieres annees, des progres considerables ont ete faits 
dans la connaissance de l’epidemiologie, de l’histoire 
naturelle, des facteurs iiifliienyant revolution de la ma- 
ladie hepatique et surtout de l’efficacite du traitement. 1,21 
Mais des efforts importants sont encore necessaires pour 
permettre un diagnostic precoce afin d’ameliorer la prise 
en charge des malades atteints d’hepatite chronique B 
ou C. Au stade de cirrhose, les mesures de depistage et 
de traitement symptomatique des comphcations restent 
essentielles pour ameliorer la duree et la qualite de la 
vie, et pouvoir esperer faire beneficier les malades les 
plus graves, dans de bonnes conditions, de la transplan- 
tation hepatique et (ou) de nouveaux traitements. 

La comprehension des mecanismes de resistance au 
traitement et le developpement de nouveaux medicaments 
plus puissants et de nouvelles strategies therapeutiques 
sont les defis a relever pour diminuer la morbidite et la 
mortalite liees aux hepatites chroniques virales. ■ 
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